This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problems Mailbox. 



THIS PAGE BLAM*^'"^"' 



BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UNO 
MARKENAMT 




® Patentschrift 

(dDE 196 22 902 C2 



(S) Aktenzeichen: 196 22 902.2-45 

(g) Anmeldetag: 7. 6. 1996 

@ Offenlegungstag: 12. 12. 1996 
@ Veroffentiichungstag 

der Patenterteilung: 23. 5. 2001 



® lnt.CI.^: 

A 61 L 15/44 

A61L 15/58 CM 
A61K9/70 



A61 K9/06 



CM 
O 

o> 

CM 
CM 

(D 
CD 



Innerhalb von 3 Monaten nach Veroffentlichung der Erteilung kann Einspruch erhoben warden 



@) Unionsprioritat: 
481549 



07. 06. 1995 US 



@ Patentinhaber: 

Alza Corp., Palo Alto, Calif., US 

@ Vertreter: 

WUESTHOFF & WUESTHOFF Patent- und 
Rechtsanwalte, 81541 Miinchen 



@ Erfinder: 

Burkoth, Terry L, Palo Alto, Calif., US; Taskovich, 
Una, Palo Alto, Calif., US; Crisologo, Nieves 
Marzan, Sunnyvale, Calif., US; Beste, Russell, 
Mountain View, Calif., US; Hannlin, Richard D., 
Newark, Calif., US; Gale, Robert M., Los Altos, 
Calif., US; Lee, Eun Soo, Redwood City, Calif., US; 
Yum, Su It, Los Altos, Calif., US 

@ Fur die Beurteilung der Patentfahigkelt in Betracht 
gazogene Druckschriften: 



DE 


38 23 070 A1 


US 


53 52 456 


US 


53 14 694 


US 


50 26 556 


US 


48 20 720 


US 


47 64 379 


US 


47 46515 


WO 


89 07 951 A1 


WO 


87 01 291 A1 


WO 


92 20 377 



(g) Zusammensetzung zur Steigerung der Permeation der Haut, weiche Glycerinmonoiaurat und Laurylacetat 
unnfassen 

(§) Transdermates therapeulisches System zur Verabrei- 
chung wenigstens eines biologlsch aktiven Wtrkstoffs in 
einer therapeutisch wirksamen Menge durch Pormeation 
durch die Haut oder Schlelmhaut, weiche dispergiert in 
oinemTragerenthalt: 
<a} einen biologlsch aktiven Wirkstoff und 
<b) eine permeationsverstarkende Menge eines duaien 
Permeationsverstarkers, wobei die Permeationsverstar- 
ker Laurylacetat und ein Monogtycerid umfassen. 
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Beschreibung 

TECHNISCHERBEREICH . 

Die Erfindung betxifft die Zufuhr bzw. Abgabe von WiricstoflFen oder anderen biologisch aktivai Mitteln uber die Haul 
(transdennal) und insbesondere Verfahren und Zusammensetzungen zur Steigerung der perkutanen Absorption von 
Wiricstofifen oder andaren Mitteln, wenn sie in Systeme oder Vorrichtungen fur die txansdermale Zufuhr von Wrkstoffen 
eingebracht sind. Insbesondere betrifift die Erfindung die Zufuhr von Wirkstoffen uber die Haul unter Verwendung eines 
neuen dualen Permeationsverstarkers, der Glycerinmonolaurat und Laurylacetat umfaBt. 

BESCHREIBUNG VON BEGRIFFEN 

Wie er hierin verwendet wird, bedeutet der BegrifF "durch die Haut bzw. transdermal" eine perkutane Zufuhr bzw. Ab- 
gabe eines Wirkstoffes bzw. Mittels durch Haut oder Scfaleimhautgewebe in dsn Kreislauf durch topische bzw. auBerli- 
che Applikadcm. 

Wie er hierin verwendet wird, bezicht sich der Begriff " therapeutisch wirksame" Menge oder Rate, auf die Menge oder 
Rate von Mittel oder Wirkstoff, welche erforderlich ist, um ein gewiinschtes therapeutisches Ergebnis zu erreichen. 

Wie er hierin verwendet wird, bezieht sich der Ausdruck "vorbestiminter Hautbereich" auf einen definierten Bereich 
intakter, unverletzter Haut oder Schleimhautgewebe. Dieser Bereich liegt gewohnlich in der GroBenordnung von etwa 

5 cm^ bis etwa 100 cm^. 

Wie er hierin verwendet wird, bezieht sich der Begriff "Monoglycerid" auf ein Monoglycerid einer Fettsaure oder eine 
Mischung von Monoglyceriden von Fettsauren oder Mischungen davon mit anderen Stoffen, in welchen der Monogly- 
ceridbestandteil wenigstens 50 Gew.-% umfaBt und beispielsweise Glycerinmonolaurat, Glycerinmonooleat und Glyce- 
rinmonolinoleat beinhaltet 

We hierin verwendet, bezieht sich "Glycerinmonolaurat". auf Glycerinmonolaurat selbst oder eine Mischung von Gly- 
ceriden, in welcher Glycerinmonolaurat in der groBten Menge vorliegt. 

Wi& hierin verwendet, bezieht sich "Glycerinmonooleat" auf Glycerinmonooleat selbst oder eine Mischung von Gly- 
ceriden, in welcher Glycerinmonooleat in der groBten Menge vorhanden ist. 

^ Wie hierin verwendet, bezieht sich "Glycerinmonolinoleat" auf Glycerinmonolinoleat selbst oder eine Mischung von 
Glyceriden, in welcher Glycerinmonolinoleat in der groBten Menge vorhanden ist. 

Wie hierin verwendet, bezieht sich der Ausdruck "Wasser absorbierendes Polymer" auf ein hydrophiles Polymei; das 
dazu fahig ist, Wasser zu absori)ieren, und beinhaltet, ist aber nicht beschrankt auf. Polyvinylpyrrolidone, R)ly vinylalko- 
hol und Polyaminoacrylate. 

STAND DER TECHNIK 

Der transdermale (durch die Haut) Weg parenteraler Zufuhr von Arzneistofifen liefert \dele Vorteile und die transder- 
malen Syteme zum Zufiihren einer breiten Vielf alt von Arzneisioffen oder anderen nutzUchen bzw. wohlbringenden Mit- 
teln sind in den U.S.-Patenten 3,598,122; 3,598,123; 3,731,683; 3,797,494; 4,286,592; 4,314,557; 4,379,454; 4,435,180; 
4,559,222; 4,568,343; 4,573,999; 4,588,580; 4,645,502; 4,704,282; 4,816,258; 4,849,226; 4,908,027; 4,943,435 und 
5,004,6 10 beispielsweise beschrieben, wovon alle durch Bezugnahme darauf hierin enthalten sind. In vielen Fallen wird 
fur Mittel bzw. Wirkstoffe, welche als ideale Kandidaten fur eine transdermale Zufuhr bzw. Abgabe erscheinen mSgen, 
gefunden, daB sie eine derart niedrige Permeabilitat durch intakte Haut aufweisen, daB sie aus vemiinftig bemessenen 
Vorrichtungen nicht in therapeutisch wirksamen Mengen zugefuhrt bzw. abgegeben werden konnen, 

Bei einer Bemuhung, die Hautpermeabilitat zu erhohen, so daB Mittel bzw. Wu-kstoffe in dierapeudsch wiricsamen 
Mengen bei therapeutisch wirksamen Raten bzw. Mengen zugefuhrt werden konnen, wurde vorgeschlagen, die Haut mit 
verschiedenen chemischen Stofifen bzw. Chemikahen vorzubehandeln oder das Mittel gleichzeitig in Gegenwart eines 
Permeationsverstarkers zuzufuhren. Verschiedene Stoffe wurden dafur vorgeschlagen, wie in den U.S -Patenten 
3,472,931; 3,527,864; 3,896,238; 3,903,256; 3,952,099; 4,046,886; 4,130,643; 4,130,667; 4,229,826; 4,335,115; 
4,343,798; 4,379,454; 4,405,616; 4,746,515; 4,788,062; 4,820,720; 4,863,738; 4,863,970 und 5,378,730, dem britischen 
Patent 1,011,949 und Idson, "Percutaneous Absorption", J. Pharm. Sci. 64 (1975), 901-924 beschrieben. 

Um als nutziich betrachtet zu werden, sollte ein Permealionsversiarker die Fahigkeit besitzen, die Permeabilitat der 
Haut fur wenigstens ein und vorzugsweise eine beachflichen Zahl von Wirkstoffen bzw. Mitteln zu steigem bzw. zu ver- 
starken. Noch wichtiger sollte er dazu fahig sein, die Hautpermeabilitat so zu steigem, daB sich die Wirkstoff- bzw. Mit- 
telzufuhrmenge aus einem vemiinftig bemessenen System (vorzugsweise 5 bis 50 cm^) bei therapeuuschen Niveaus be- 
findet. Zusatzlich sollte der Verstarker bei der Anwendung auf die Hautoberflacbe nicht toxisch, bei Langzeitexposition 
und unter VerschiuB nicht reizend und bei wiederholter Exposition nicht sensibUisierend sein. Vorzugsweise sollte er ge- 
ruchslos und fahig zum Zufiihren bzw. Abgeben von Mitteln sein, ohne brennende oder prickelnde Empfindungen zu er- 
zeugen. 

Haufig ist es schwierig vorherzusagen, welche Verbindungen als Permeationsverstarker wirken werden und welche 
Permeationsverstarker fur bestimmte Wirkstoffe geeignet sind. Bei systemischen Arzneistoffzufuhrapplikationen kann 
eine Verbindung, welche die Permeabilitat eines ^kstoffes oder eines Mittels oder einer Familie von Wirkstoffen bzw. 
I^ttehi steigert, nicht notwendigerwase die Permeabilitat eines anderen Wurkstoffes bzw. Mittels oder einer anderen Fa- 
inilie von Wirkstoffen bzw. Mittehi verstarken. Daher muB die Verwendbarkeit einer besonderen Verbindung als Permea- 
tionsverstarker griindlich untersucht werden. 

Das U.S. -Patent 4,954,487 und die europaische Patentanmeldung 0 043 738 offenbaren pharmazeudsche Zusammen- 
setzungen, welche eine penetrierende Tragersubstanz, die im wesentlichen aus einer Ci-G4-DioIverbindung besteht und 
eine die Zellhiille storende Verbindung enthalten. Laurylacetat wird als eine geeignete, die Zellhulle storende, \ferbin- 
dung ofifenbarL 
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Das U.S. -Patent 5,026^56 ofifenbait einc Zusanunensetzung fiir die transdermale ^ifuhr bzw. Abgabe von Bupieno- 
phin, welche eine Menge von BuprenophiD in einem IVager, der polaren Losungsmittelstofif, der aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus C3-C4-Diolen, Cs-Cfi-Triolen und Mischungen davon besteht, und einem polaren Lipidstoff, ausgewahlt 
aus der Gruppe, die aus FettaUcoholestem, Fettsauieestem und Mischungen davon besteht, umfafiL Laurylacetat ist als 
ein geeigneier polara: lipidstoff offenbart. 

Das U.S-Patait 5,149,538 beschreibt die transdennale Zufiihrbzw. Abgabe eine Opioids. Bevorzugte Penneationsverr 
staricer sind gesattigte und ungesattigte Fettalkohole, Fettalkoholester oder Fettsauren mit 8 bis 18 Kohlenstoffaiomen. 
AHe die vorher genannten Patente sind durch Bezugnahme darauf in voUem Umfang hierin enthalten. 

Die US-A -4,764,379 offenbart transdermale Arzneimittelverabreichungssysteme, die eine Kombination von Glycer- 
olmonolaurat und Ethanol als duales Permealionsverstarkungssystem einsetzt 

Die US-A-5,3 14,694 betrifft die transdermale Verabreichung von syntheiischen und/oder natiirlichen Steroidhonno- 
nen unter Verwendung eines geeigneten Permealionsverstarkers. Unter anderem werden auch Mischungen von verscbie- 
denen Fettsaureglyceriden als Permeadonsverstarker erwahnt, beispielsweise Glycorinmonclaurat und Lauryllactat 

Die US-A-4,820,720 offenbart transdermale Arzneimitielzubereitungen, die Glycerinmonoiaurat und Ethanol umfas- 
sende duale Penneadonsverstadcer enthalten. 

Die DE-OS 38 23 070 offenbart selbstklebende Heftpflaster zur Abgabe von Arzneimitteln an die Haut Als permea- 
tionsverstarkende Substanzen werden Glycerinmonoiaurat, Isopropyknyristat, Polyethyleaglycol, Ethyloleat, Diethylto- 
luamid oder ein spezielles Blockcopolymer genannt 

Die WO 92/20377 offenbart unter anderan ein duales Permeadonsversiaricungssystem, das Glycerolmonolinoleat und 
Ethanol umf aBt. 

Die US-A-4,746,515 offenbart die Verwendung von Glycerolmonolaurat zur Haut-Permeationsverstartoing. 

Transdermale therapeutische Systeme, die Permeationsverstarkem aus zwei und mehreren Verstaricern umfassen, sind 
weiterhin bekannt aus US- A-5, 352,456, WO 89/07951 und WO 78/01291. 

Wahrenddessen es im Stand der Technik bekannt ist, Permeadonsverstarker zu kombinierai, verwendet diese Erfin- 
dung eine neue Kombination von Dodecylacetat (Laurylacetat) und Glycerinmonoiaurat (GML) und die kombiniene 
'Wrkung ist eine beachtliche und Qberraschende Verbesserung iiber die Verwendung von GML oder Laurylacetat allein. 

OFFE^© ARUNG DER ERFINDUNG 

Gegenstand der Erfindung ist ein transdermales tha^peutisches System zur Verabreichung wenigstens eines biolo- 30 
gisch aktiven Wirkstoffs in einer ther^utisch wirksamen Menge durch Permeation durch die Haut oder Schleimhaut, 
welches dispergiert in einem Trager enthalt: 

(a) einen biologisch aktiven ^\^kstoff und 

(b) eine permeationsverstarkende Menge eines dualen Permeationsverstarkers, wobei die Peimeationsverstarker 35 
Laurylacetat und ein Monoglycerid umf assen. 

Es wurde gefunden, dafi GML, das dafur bekannt ist, die Wirkstoffpermeation in vitro zu steigem, keine gute in vi- 
tro/in vivo-Korrelation zeigt. Eigebnisse, welche aus in vivo-Untersuchungen unter Vowendung von GML als Permea- 
donsverstarker abgeleite^sind, habrai sich nicht so konsistent erwiesen, wie die Ergebnisse aus in vitto-Tests. Verschnitt- 40 
mittel bzw. zusMtzliche LSsungsmittel, vide Lauryliactal, Ethyllactat und MyristylLactat, besilzen alle die Fahigkeit, eine 
Wiricstoffpermeation wirksam zu verstarken, wenn sie mit GML kombiniert werden. Jedoch zeigen diese Kombinatioiaen 
von Verschnittmitteln mit GML eine einer Partie von FormuHerungen zur anderen inkonsistente Leistung. 

GemaB dieser Erfindung nehmen wir an, daB diese inkonsistente Leistung der Tktsache zugeschrieben werden kann, 
da6 diese Verschnittmittel nicht in einem hohen Reinheitsgrad erhaltlich sind. Beispielsweise wurde das Laurylacetat, 45 
das in den folgenden Beispielen verwendet wurde, in Form von zwei verschiedenen Mischungen erhalten: Ceraphyl 31 
Oder ein reineres Lauryllactat O^eide von ISP Van Dyk, Bellevue, NJ). Ceraphyl 31 ist eine Mischimg aus 50,6% Lauryl- 
lactat, 19,1% MyrisiyUactat, 8,8% Laurylalkohol, 8,3% Pabnityllactat, 3,7% Stearyllactat und 34% MyristylalkohoL 
' Das reinere Lauryllactat ist als Mischung aus 82,8% Lauryllactat, 11% Lauryllactyllactat und 4% 1-Dodecanol erhalt- 
lich. 50 

Zusatzlich zu dem Problem der inkonsistenten Leistung macht es der Mangel, ein Verschnittmittel mit hohem Rein- 
heitsgrad zu erhalten, auch schwierig, das System, in welchem die Mischung verwendet wird, zu charakterisieren. Daher 
konnen Verschnittmittel, wie Ceraphyl 31, in Produkten, welche einer behSidlichen Aufeicht unterliegen, nicht verwen- 
det werden. 

GemaB dieser Erfindung wurde fiir Laurylacetat, ein Verschnittmittel, das in hohem Reinheitsgrad erhaltlich ist, ge- 55 
funden, daB es die Probleme der Inkonsistenz und Charakterisierung vermindert oder beseidgt 

Dementsprechend liefart die vorliegende Erfindung dne Stoffzusammensetzung zur Applikation auf eine Korperober- 
flache Oder Membran, urn wenigstens einen Wrkstoff in einer therapeudsch wirksamen Menge durch Permeation durch 
die Korperoberflache oder Membran zu liefem bzw. abzugeben, welche wenigstens einen Wirkstoff und eine die Permea- 
tion steigemde Menge von Laurylacetat und einem Monoglycerid oder einer Mischung von Monoglyceriden einer Fett- 60 
saure umf afit. Die Erfindung liefert des weiteren ein Verfahren zur transdermalen Koverabreichung eines Wirkstoffes in 
einer dierapeudsch wirksamen Menge, zusanunen mit einer die Hautpermeadon verstarkenden Menge von Laurylacetat 
und einem Monoglycerid oder einer Mischung von Monoglyceriden einer Fettsaure. Das Monoglycerid ist vorzugsweise 
Glycerimnonolaurat 

Dementsprechend ist es ein Aspekt dieser-Erfindung, eine Zusammensetzung zur Steigerung der Permeation zur \fer- 65 
wendung in transdermalen Zusanamensetzungwi, Verfahren und Vorrichtungen zu liefem, welche fiir die transdermale 
Koverabreichung eines l^^jicstoffes in einer therapeutisch wirksamen Menge mit verbesserterin vivo-"Wiksamkeit Serge 
tragen. 
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Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist es, eine die Permeation verstarkende Zusammensetzung zur Verwendung in 
transdennalen Zusammensetzungen, Verfahren und Vorrichtungen zu liefem, welche eine Monoglycerid oder ein Ver- 
schnittmittel umfassen, wobei das Verschnittmittel stabil und in einem hohen Reinheitsgrad erinaldicfa ist, wodurch sich 
Systeme ergeben, welche einf acher charakterisierbar sind. 

Ein noch weiterer Aspekt dieser Erfindung ist es, eine die Permeation steigemde Zusammensetzung zur Verwendung 
in transdermalen Zusammensetzungen, Verfahren und Vorrichtungen zu liefem, welche konsistenteErgebnisse von einer 
Partie der Formulienmgen zur anderen liefem. 

Diese und weitere Aspekte und Vorteile dieser Erfindung werden aus der folgenden Beschreibung unter Bezugnahme 
auf die begieiteiiden Zeichnungen einf ach verstanden werden. 

KURZE BESCHREffiUNG DER ZEICHNTUNGEN 

Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht einer Ausfuhrungsform einer einMi therapeutischen WirkstofFzufiihrenden bzw. ab- 
gebenden Vorrichtung, die in Ubereinstimmung mit der voriiegenden Erfindung verwendet werden kann. 

Fig* 2 ist eine Querschnittsansicht einer weiterai Ausfuhrungsform einer einen therapeutischen Wtricstoff zufiihren- 
den bzw. abgebenden Vorrichtung, die in tJbereinstimmung mit der voriiegenden Erfindung verwendet werden kann. 

Fig. 3 ist eine Querschnittsansicht einer noch weiteren Ausfuhrungsform einer einen therapeutischen \VWcstofif zufiih- 
renden bzw. abgebenden Vorrichtung, die in Ubereinstimmung mit dieser Erfindung verwendet werden kann. 

Fig. 4 ist eine Querschnitt einer weiteren Ausfuhrungsform einer einen therapeutischen ^\^rksto£f zufiihrenden bzw. 
abgebenden Vorrichmng, die in Ubereinstimmung mit dieser Erfindung verwendet werden kann. 

Fig. 5 ist ein Diagramm des Flusses von Alprazolam durdi Humanepidermis bei 35°C aus Systemen unter \ferwen- 
dung verschiedener Verstarker, 

Fig. 6 ist ein Diagramm eines Russes von Alprazolam durch Humanepidermis bei 35®C aus Systemen unter Verwen- 
dung verschiedener Konzentrationen von GML mit Laurylacctat oder Lauryllactat. 

Fig. 7 ist ein Diagramm des Russes von Testosteron durch Humanepidermis bei 35°C aus Systemen unter Verwen- 
dung verschiedener Konzentrationen von GML mit Lauiylacetat oder Lauryllactat. 

Fig. 8 ist ein Diagramm des Russes von Oxybutynin durch Humanepidermis unter Verwendung verschiedener Ver- 
schnittmittel fur GML. 

Fig. 9 ist ein Diagramm des Russes von Testosteron durch Humanepidermis bei 35**C unter Verwendung verschiede- 
ner Formulierungen von GML mit LaurylacetaL 

VERFAHREN ZUR DURCHFOHRUNG DER ERFINDUNG 

GemaB der Erfindung wird GML mit Laurylacetat als ein Verschnittmittel bzw. Kolosungsmittel kombiniert, um eine 
35 verbesserte Permeationsverstarkermischung zu liefem, Laurylacetat, das in 97 bis 99% Reinheit erhaltlich ist, ist als \fer- 
schnittmittel fiir GML wirksam und verstarict wirksam die Permeation verschiedener Wirkstoffe bzw. Mittel durch die 
Haut. Die Kombination aus Laurylacetat und GML ist eine potente Permeationsverstarkermischung, die auf die Haut 
nicht reizend ist, konsistente Ergebnisse liefert und ein System zur Verfugung stellt, das leichter als andere GMLAfer- 
schnittmittel-Mischungen, welche Verschnittmittel bzw. Kolosungsmittel geringerer Reinheit verwenden, charakterisiert 
40 wird. . 

ZusatzUch zu seinem hoheren Reinheitsgrad besitzt Laurylacetat eine groBere Stabilitat als Lauryllactat und kann eine 
groBere Menge von GML auflosen, wodurch es ermoglicht, daB eine grSBere Menge an GML die Haut erreicht. Eine be- 
vorzugte Permeationsverstaricerzusammensetzung dieser Erfindung umfaBt Laurylacetat von 97 bis 99% Reinheit zu- 
sammen mit GML. Es ist des weiteren vorzuziehen, daB das Laurylacetat von wenigstens 97% Reinheit in Verbindung 
45 mit einem Monoglycerid verwendet wird, das wenigstens 50% des Hauptmonoglyceridbestandteiles enthalt und einen 
Monoestergehalt von wenigstens 51% besitzt. 

. Es wurde nun gefunden, daB die Kombination von GML und Laurylacetat verwendet werden kann, um wirksam die 
Permeabilitat von Wirkstoffen bzw. Mitteki durch die Koiperoberflache und insbesondere durch die Haut zu steigem. 
Insbesondere wurde gefunden, daB GML und Laurylacetat die Permeabilitat der Haut so steigert, daB therapeutisch wiric- 

50 same Mittel eines Wirkstoffes bzw. eines Mittels aus vemiinftig bemessraen VDrrichtungen bei therapeutisch wirksamen 
Mengen zugefiihrt bzw. abgegeben werden konnen. 

Das System der voriiegenden Erfindung ist vorzugsweise eine Vorrichtung zur transdermalen Zufiihr bzw. Abgabe ei- 
nes Wiriistoflfes, welche eine Matrix umfaBt, die daran angepaBt ist, in einer Wuicstoff- und Permeationsverstarker-Uber- 
tragungsrelation mit der Haut oder Schleimhaut angeordnei zu werden. Dieses System muB eine GroBe aufweisen, die 

55 zur Applikation des Wirkstoffes und des Verstarkers auf einen menschlichen Koiper geeignet ist. 

Die Brauchbarkeit eines dualen GML/Laurylacetat-Permeationsverstarkers wurde fiir eine Vielzahl verschiedener 
WirkstofiF gezeigt, wie das aus den folgenden Beispielen hervorgeht. Es wird angenommen, daB diese Erfindung eine 
Verwendung in Verbindung mit der Zufuhr bzw. Abgabe von Wurkstoffen innerhalb der breiten Klasse, normalerweise 
durch Korperoberflachen und Membranen, einschheBlich Haut, zugefuhrten bzw. abgegebenen Wirkstoffe, findet. Im 

60 allgemeinen beinhaltet dies ther^eutische Mittel in alien der Hauptanwendungsgebiete, einschlieBlich, aber nicht einge- 
schrankt auf, ACE-Inhibitoren, Hypophysenvorderlappenhormone, adrenerge Neuronenblocker, Nebennierenrindenste- 
roide, Inhibitoien fiir die Biosynthese von Nebennierenrindensteroiden, a-adrenergen Agonisten, a-adrenergen Antago- 
nisten, selektiven a-l-adrenergen Agonisten, Analgetika, Antipyretika und entzundungswidrigen Mitteln, Androgenen, 
iokalen und allgemeinen Anasthetika, Andsuchtmitteln, antiandrogenen, Mittel gegen Herzrhythmusstorungen, Anti- 

65 asthmamittel, anticholinergische Mittel, Mittel gegen Cholinesterase, AntikoagulationsmitteL antidiabedsche Mittel, 
Durchfall verhutende Mittel, antidiuretische, anuemetische und prokinedsche Mittel, antiepileptische Mittel, Gegen- 
ostrogene, Pungizide, Antihypertonika, antimikrobielle Mittel, Mittel gegen Migrane, Antimuskarinmittel, Antitumor- 
mittel, antiparasitische Mittel, Antiparkinsonmittel, antithrombozyte Mittel, Antiprogesterone, Thyreostatika, Antihu- 
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stenmittel, antivirale MtteL, atypische Anddepressiva, Azaspirodecandione, Barbiturate, Bwizodiazipine, Benzothiadia- 
zide, (P-adrenerge Agonisten, p-adieneige Aniagonisten, selddive P-l-adroierge Antagonisten, selektive ^2-adreDeige 
Agonisten, Gallensalze, Mittel, welche das Volumen und die Zusammensetzung der Korperfiussigkeit beeinflussea, Bu- 
tyrophenoae, Mittel, welche die Vorkalkung bzw. die Kalkbiidung beeinflussen, Calciumkanaiblockei; Herz-GefaBarz- 
ndmittel. Catecholamine und sympathoniimetische Aizneistoffe, cholinerge Agonisteo, Cholinesterase-Reakdvatoren, 5 
dermatologische Mittel, Diphenylbutylpipehdine, Diuretika, Mutterkomalkaloide, Ostrogene, Ganglienblockei; Gan- 
glien sdmulierende Mittel, Hydantoine, Mittel zur Regelung der Magensaiire und Bebandlung von peptischen Ulci, blut- 
bildende Mittel, Histamine, Histantiinantagonisten, 5-Hydroxytryptamin-AntagonisiOT, Arzneistoffe zur Behandlung 
von Hyperlipcproteinamie, Hypnotika und Sedativa, immunitatshemmende Mittel, Laxaiiva, Methylxanthine, Monoa- 
minoxidase-Inhibitorai, Nervenmuskeiblocker, organische Nitrate, opioide Analgetika und Antagonisten, Pankreasen- 10 
zyme, Phenothiazine, Progestine, Prostaglandine, Mittel zur Behandlung von psychiatrischen bzw. psychischen Storun- 
g«i, Retinoide, Natriumkanalblodcer, Mittel zur Tonuserhohung der Muskulatur (Spastizitat) und akutea: Muskelspas- 
men, Succinimide, Thioxanthine, thrombolytische Mittel, Schilddriisenmittel, tricyclische Antidepressiva, Inhibitoien 
fur den tubularen Transport organischer Verbindungen, Arzneistoffe, welche die Unterusmotilitat beeinflussen, Vasodi- 
latoien, \^tamine und dergleichen. 15 

Reprasentative Mttel beinhalten beispielsweise und nicht zmn Zwecke der Besclirankung Bepridil, Diltiazem, Felo- 
dipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nitredipin, Verapamil, Dobutamin, Isoproterenol, Carterolol, Labe- 
talol, Levobunolol, Nadolol, Penbutolol, Pindolol, Propranolol, Sotalol, Tunolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Es- 
molol, Metoprolol, Albuterol, Bitolterol, Isoetharin, Metaproterenol, Pixbuterol, Ritodrin, Tferbutalin, Alclometason, Al- 
dosteron, Amcinonid, Beclomethasondipropionai, Betamethason, Clobetasol, Clocortolon, Cortisol, Cortison, Cortico- 20 
steron, Desonid, Desoximeiason, 11-Desoxycorticosteron, ll-Desoxycortisol, Dexamethason, Diflorason, Rudrocorti- 
son, Runisolid, Ruocinolon, Ruocinonid, Ruormetholon, Rurandrenolid, Halcinonid, Hydrocortison, Medryson, 6a- 
Methylprednisolon, Mometason, Paramethason, Prednisolon, Prednison, Tfetrahydrocortisol, Triamcinolon, Benoxinat, 
Benzocain, Bupivacain, Chlorprocain, Cocain, Dibucain, Dyclonin, Etidocain, Lidocain, Mepivacain, Pramoxin, Prilo- 
cain, Procain, Proparacain, Tetracain, Alfentanil, Chloroform, Clonidin, Cyclopropan, Desfluran, Diethylether, Droperi- 25 
dol, Enfluran, Etomidat, Fentanyl, Halothan, Isofluran, Ketaminhydrochlorid, Meperidin, Methohexital, Methoxyfluran, 
Morphin, Propofol, Sevofluran, Sufentanil, Thiamylal, Thiopental, Acetaminophen, Allopurinol, Apazon, Aspirin, Au- 
ranofin, Aurothioglucose, Colchicin, Diclofenac, Diflunisal, Etodolac, Penoprofen, Flurbiprofen, Goldnatriumthiomalat, 
Ibuprofen, Indomeihacin, Ketoprofen, Meclofenamat, Mefenaniinsaure, Meselamin, Methylsalicylat, Nabumeton, Na- 
proxen, Oxyphenbutazon, Phenacetin, Phenylbutazon, Piroxicam, Salicylamid, Salicylat, Salicylsaure, Salsalat, Sulfasa- 30 
lazin, Sulindac, Tolmetin, Acetophenazin, Chlorpromazin, Ruphenazin, Mesoridazin, Perphenazin, Thioridazin, Tiiflu- 
oiperazin, Ttiflupromazin, Disopyramid, Encainid, Recainid, Indecainid, Mexiletin, Moricizin, Phenyioin, Procainamid, 
Propafenon, Chinidin, Tocainid, Qsaprid, Domperidon, Dronabinol, Haloperidol, Metoclopramid, Nabilon, Prochlorpe- 
razin, Promethazin, Thiethylperazin, Trimethobenzamid, Buprenorphin, Butorphanol, Codein, Dezocin, Diphenoxylat, 
Drocod, Hydrocodon, Hydromorphon, Levallorphan, Levorphanol, Loperamid, MeptazinoU Methadon, Nalbuphin, Nal- 35 
mefen, Nalorphin, Naloxon, Naltrexon, Oxybutynin, Oxycodon, Oxymorphon, Pentazocin, Propoxyphen, Isosorbiddini- 
trat. Nitroglycerin, Theopfayllin, Phenylephrin, Ephidrin, Pilocarpin, Furosemid, Tbtracyclin, Chlorpheniramin, Ketoro- 
lac, Bromcriptin, Guanabenz, Prazosin, Doxazosin und Rufenaminsaure. 

Weitere reprasentative Mittel beinhalten Benzodiazepine, wie Alprazolam, Brotizolam, Chlordiazepoxid, Clobazam, 
Clonazepam, Clorazepat, Demoxepam, Diazepam, Rumazenil, Flurazepam, Halazepam, Loraz^am, Midazolam, Nitra- 40 
zepam, Nordazepam, Oxaz^am, Prazepam, Quazepam, Temazepam, Triazolam und dergleichen; ein Antimuscariimiit- • 
tel, wie Anisotropin, Auropin, Clidinium, Cyclopentolat, Dicyclomin, Ravoxat, Glycopyrrolat, Hexocyclium, Homatro- ' 
pin. Ipratropium, Isopropamid, Mepenzolat, Methanthelin, Qxyphencyclimin, Pirenzepin, Propanthelin, Scopolamin, 
Telenzepin, Tridihexethyl, Tropicamid und dergleichen; ein Osteogen, wie Chlorotrianisen, Siethylstilbostrol, Methy- 
lostradiol, Ostron, Ostrormatriumsulfat, Ostropipat, Mestranol, Quinestrol, Natriumequilinsulfat, 17P-0stradiol (oder 45 
estradiol), semi-synthetische Ostrogenderivate, wie Ester von natiirlichen Osdrogenen, wie Ostradiol- 1 7P-enanthat, Ost- 
radiol-17P-valerat, OsUadiol-3-benzoat, Ostradiol- IT^-undecenoat, Ostradiol 16, 17-hemisuccinat oder Ostradiol- 17^- 
cypionat und die 1 7-alkyiierten Ostrogene, wie Ethinylostradiol, Ethinylostradiol-3-isopropylsulphonat und dergleichen; 
ein Androgen, wie Danazol, Ruoxymesteron, Methandrostenolon, Methyltestosteron, Nandrolon, Nandrolondecanoat, 
Nandrolonphenpropionat, Oxandrolon, Oxymetholon, Stanozolol, Testolacton, Testosteron, Testosteroncypionat, Testo- 50* 
steronenanthat, Testosteronpropionat und dergleichen; oder ein Progestin, wie Etynodioldiacetat, Gestoden, Hydrox- 
yprogesteroncaproat, Levonorgestrel, Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat, Norethindron, Norethindronacetat, 
Noretynodrel, Norgestrel, Progesteron und dergleichen. 

Laurylacetat wurde hier als ein geeignetes Verschnittmittel fur GML veranschaulicht. Laurylacetat kann auch als Ver- 
schnittmittel zusammen mit anderen Monoglyceriden verwendet werden. lypischerweise waren Monoglyceride als Mi- 55 
schung von Monoglyceriden von Fettsauren erhaltlicb, wobei ein Monoglycerid der Haupibestandteil war; von welchem 
Besiandteil die Mischung ihren Namen ableitet. Beispielsweise ist ein kommerzielles Monogiycerin ein Glyc^inmonoo- 
leat (Emerest 2421; Handelsbezeichnung; Emery Division, Quantum Chemical Corp.), das eine Mischung aus Glyceri- 
noleaten mit einem Glycerinmonooleatgehalt von 58 Gew.-% und einem Gesamtmonoestergehalt von 58 Gew.-% ist. 

Weitere Beispiele kommerzieller Monoglyceride sind Myverol 1899K-Glycerinmonooleat (Eastman Chemical Pro- 60 
ducts), das einen Glyceriimionooleatgehalt von 61% und einen Gesamtmonoestergehalt von 93% besitzt, und ein Glyce- 
rinmonooleat (Myverol 1892K; Handelsbezeichnung), das einen Glyceriomonolinoleatgehalt von 68% und einen Min- 
destgesamtmonoestergehalt von 90% besitzt. Die Monoester werden aus denen mit 10 bis 20 KohlenstofiFatomen ausge- 
wahlt Die Fettsauren konnen gesattigt oder imgesattigt sein und beinhalten beispielsweise Laurinsaure, Myristinsaure, 
Stearinsaure, Oleinsaure, linolsaure und Palmitinsaure. Monoglycerid-Permeationsverstarker beinhalten beispielsweise 65 
Glycerinmonooleat, Glyc^nmonolaurat und Glycerirmionolinoleat 

Systeme zur transdermalen M^kstoffzuf uhr bzw. -abgabe werden typischerweise in Kontakt mit der Haut gehalten un- 
ter Verwendung eines Kontaktklebers, d. h. einer Schicht von Klebsioff, die zwischen dem Wirkstoflnjehalter des Zufuhr- 
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systemes und der Haut angeordnet ist Glycerimnonooleat mit einem Gesamtmonoesteigehalt von weniger als etwa 65% 
steht mit bekannten Klebstoffmaterialien in einem solchen AusmaB in gegenteiliger Wechselwiikung, daB der Klebstofif 
nicht dahin wirken kann, eine Zufuhrvorrichtung auf der Haut zu halten. Daher muB, wenn ein Kontaktklebstoff als Teil 
der Vorrichtung der Erfindung so vorhanden ist, daB ein Permeationsverstarker durch den Klebstoff hindurchtreten muB, 
5 und wenn Glycerinmonooleat als der zweiie Permeationsverstarker verwendet vwrd, das Glycerinmonooleat anen Ge- 
samtmonoestergehalt von wenigstens 65% besitzen. 

Ein Verabreichen des \\^ricstoffes gemaB der Erfindung umf aBt ein \ferabreichen des Wirkstoffes in einer therapeutisch 
wirksamen Menge auf einenBereich einer Korperoberflache (z. B. Haut) oderMembran und gleichzeitiges Verabreichen 
von GML und Laurylacetat auf den Bereich def'Korperoberflache oder Membran in Mengen, welche ausreichend sind, 

10 um die Permeabilitat des Bereiches fur die Wirkstofifbrmulierung wesentlicb zu steigem. 

GemaB der Erfindung werden die GML- und Laurylacetatmischung und der zuzufiihrende '^^ritstoff in eine WirkstofF- 
und Permeationsverstarker-Ubertragungsbeziehung zur geeigneten Korperoberflache gebracht, vorzugsweise in einem 
TragCT dafiir, und fiir den gewiinschttti Zeitraum in der Position belassen. Die Mischung aus "^kstofif und Permeations- 
verstarker wird typischerweise in einer physiologisch kompatiblen Matrix oder einem solchen 'Mger dispergiert, die 

15 bzw. derdirektauf dieK6rperoberflacheoderHautbeispielsweisealsSaIbe,Gel, Creme,Suppositorium(Zapfchen)oder 
Sublingual- oder Buccaitablette angewendet werden kann, die aber bevorzugter aus einer transdermalen therapeutischen 
Zufuhrvorrichtung verabreicht werden, wie das unten genauer beschrieben wird Bei Verwendung in "Fo rm von direkt auf 
die Haut aufgetragener Hussigkeit, Salbe, Creme oder Gel wird es bevorzugt, obwohl nicht erforderlich, die Stelle der 
Verabreichung abzuschlieBen. Solche Zusammensetzungen konnen auch weitere Permeationsverstarker, Stabilisatoren, 

20 Farbstofife, Verdiinnungsmittel, Pigmente, Tragersubstanzen, inerte FiiUstofife, Hilfsstoffe, Geliennittel, Vasokonstrikto- 
ren und weitere Bestandteile typischer Zusammensetzungen, die im Stand der Technik bekannt sind, enthalten. 

Der duale Permeationsverstarker GML/Laurylacetat dieser Erfindung weist eine permeadonsverstaiicende Wirkung 
auf den Transport von Wirkstoffen durch Korperoberfiachengewebe im allgemeinen, zus^tzlich zur Haut, auf. Da jedoch 
Haut eine der wirksamsten Schranken fur die Permeation von '^kstofifen in den Koiper ist, macht sie die ^^kung von 

25 GML und Laurylacetat auf die Hautpermeation auBerst niitzlich bei einer transdermalen Zufuhr bzw. Abgabe. Die fol- 
gende Beschreibung von Ausfuhrungsformen der Erfindung ist daher hauptsachlich darauf gerichtet, eine systemische 
Zufuhr bzw. Abgabe dieser Wirkstoffe durch Permeation durch die Haut zu verbessem. ... 

Eine Ausfiihrungsform einer Zufuhr- bzw. Abgabevorrichtung uber die Haut (transdermal) der vorliegenden Erfin- 
dimg ist in ¥tg, 1 veranschaulicht. In Fig. 1 besteht ein Pflaster 1 aus einem Wirkstoff und Permeationsverstarker enthal- 

30 tenden Reservoir bzw. Speicher (im folgenden "Speicher" genannt) ("\\^ri£stoffspeicher") 2, der vorzugsweise in Form 
einer Matrix vorliegt, welche den Wirkstoff und den Verstarker darin dispergiert enthSlt Eine undurchlassige Grund- 
bzw. Tragerschicht 3 ist angrenzend an eine Oberflache des Wrkstoffspeichers 2 vorgesehen. Eine Klebstoffauflage 4 
halt die Vorrichtung 1 auf der Haut und kann zusammen mit oder getrennt von den restlichen Bestandtdlen der \ferrich- 
tung hergestellt werden. Bei bestimmten Formulierungen kann die Klebstoffauflage 4 vorzugsweise auf einen zwischen- 

35 geschalteten bzw. Kontaktklebstoff aufgebracht sein, wie einer in Fig. 3 gezeigten Klebstoffschicht 28. Die undurchlas- 
sige Gnmd- bzw. Tragerschicht 3 ist vorzugsweise gering grofier als der Wirkstoffspeicher 2 und verhindert auf diese 
Weise, daB die Stofife im Wirkstoflfbehalter 2 in nachteiliger Weise mit dem Klebstoff in der Auflage 4 wechselwirken. 
Eine abziehbare oder entfembare Abdeckung 5 ist bei der Vorrichtung 1 ebenfalls vorgesehen und wird kurz vor dem 
Einsatz der \brrichtung 1 auf der Haut entfemt. 

40 Fig. 2 veranschaulicht eine weitere Ausfuhrungform dieser Erfindung, wobei eine \forrichmng 10 im Einsatz auf der 
Haut 17 gezeigt ist. Bei dieser Ausfiihrungsform umfaBt die \bnichtung 10 zur transdermalen 'Wricstoffeufuhr bzw. -ab- 
gabe einen Speicher 11 fur WirkstofformulierungAferstarker aus Mehrfachlaminat mit wenigstens zwei Zonen 12 und 14. 
Zone 12 besteht aus einem im wesentlichCTi wie bezugUch Fig, 1 beschriebenen ^^kstoffspeicher. Zone 14 umfaBt einen 
Permeationsverstarkerspeicher, do: vorzugsweise aus im wesentiichen der gleichen Matrix hersteUt ist, die fiir Zone 12 

45 verwendet wird. Zone 14 um^t volistandig dispergiertes GML und Laurylacetat und ist im wesentiichen frei von jegli- 
chem ungelosten MitteL Eine Steuermembran 13 zur Regelung derFreisetzungs- bzw. Abgabemenge der GML/Lauryl- 
acetat-Mischung aus Zone 14 in Zone 12 ist zwischen den zwei Zonen angeordnet. Eine (nicht gezeigte) Steuermembran 
zur Regelung der Abgabemenge des Verstarkers aus Zone 12 in die Haut kann ebenfalls wahlweise verwendet werden 
und ware zwischen der Haut 17 und Zone 12 vorgesehen. 

50 Die Steuermembran 13 kann aus diurchlassigen, halbdurchlassigen oder mikroporosen Materialien gef^tigt sein, wel- 
che im Stand der Technik zur Regelung bzw. KontroUe der Menge von Wurkstofifen in und aus Zufuhr- bzw. Abgabevor- 
richtungen bekannt sind und eine Permeabilitat zum Permeabilitatsverstarker besitzen, die niedriger ist als die des Ma- 
tiixmateiials von Zone 12. Geeignete Materialien banhalten, sind aber nicht beschrankt auf, Polyethylen, Polyvinylace- 
tat und Ethylenvinylacetat-Copolymere. 

55 Ein Vorteil der in Fig. 2 beschriebenen Vorrichmng ist, daB die mit Wirkstoff gefiillte Zone 12 an der Hautoberflache 
konzentriert ist, anstelle eines kombinierten Wirkstoff- und Verstarkerspeichers, wie Speicher 2 in Fig. 1. Dies verringert 
die Menge an Wrisstoff in der Vorrichtung, wobei eine geeignete Versorgung von Permeationsverstarker aufirechterhal- 
ten wird, 

tJber dem WrkstofformulierungWerstarker-Speicher 11, 12 von \forrichtung 10 ist wie oben beztiglich Fig. 1 be- 
60 schrieben eine undurchlassige Grund- bzw. Tragerschicht 15 und eine Klebstoffauflage 16 vorgesehen. Des weiteren 
wiirde vorzugsweise vor der Verwendung eine (nicht gezeigte) abziehbare Abdeckung auf der Vorrichtung wie beziigiich 
Fig, 1 beschrieben vorgesehen und vor dem Einsatz der Vorrichtung 10 auf der Haut 17 entfemt weixien. 

In den Ausfuhrungsformen der Fig. 1 und 2 weist das Trager- oder Matrixmaterial eine ausreichende Viskositat auf, 
um seine Form ohne Durchsickem bzw. Entweichen oder Fliefien beizubehalten. Wenn jedoch die Matrix oder der Trager 
65 ein flieBfahiges Material niedriger \^skositat ist, kann die Zusammensetzung volistandig in einer durchlassigen oder mi- 
kroporosen, die Haut kontaktierenden Membran eingeschloss^ sein, wie das aus dem Stand der Technik beispielsweise 
aus der US-PS 4,379,454 (oben angegeben) bekannt ist 

Eine weitere Ausfuhrungsform ist in Fig. 3 veranschaulicht Vorrichtung 20 umfaBt einrai \\^rkstoffspeicher 22. der 
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sowohl den ^^rkstoff als auch den GMLyLaurylacetat-Permeadonsverstarker enthalL Der Speicher 22 liegt vorzugs- 
weise in Form einer Matrix vor, welche den WirkstofiF und den Verstarkea: dispergiert darin enthalt Der Speicher 22 ist 
zwischen eine Grund- bzw. Tragerschicht 24, welche vorzugsweise unduichla^ig fiir sowohl den WirkstofP als auch die 
Permeationsverstarkermischung ist, und eine zwiscbengeschaltete bzw. Kontaktklebstoffscbicht 28 gelegt. In Fig, 3 ist 
der WrkstofFspeicher 22 aus einem Mfltcrial, wie einem gununi- bzw. kautschukartigen Polymery eizeugt, das zur Bei- s 
behakung seiner Form ausreichend viskos ist Die Vorrichtung 20 haftet auf der Oberflache der Haut 17 mittels der Kon- 
taktkiebstoffechicht 28. Der KlebstofT fur die Schicht 28 soUtc so ausgesucht werden, daB er kompatibel ist und nicht mit 
irgendeinem WirkstofF oder insbesondere dem GML/Laurylacetat-Permeationsverstarker wechselwirkt. Die Klebstoflf- 
schicht 28 kann wahlweise Verstarker und/oder Wirkstofif enthalten. Eine (nicht gezeigte) abziehbare Abdeckung ist nor- 
malerweise entlang der exponierten Oberflache der KLebstoffschicht 28 vorgesehen und wird vor dem Einsatz der Vor- 10 
richtuog auf der Haut 17 oitfernL Bei einer altemativen Ausfuhrungsform ist eine Steuermembran (nicht gezeigt) vor- 
banden und der \^^kstoffspeicher 22 liegt zwischen Grund- bzw. Tragerschicht 24 und der Mengen-Regulierungsmem- 
bran, wobei die KlebstofiFschicht 28 auf der der Haut zugewandten Seite der Steuermembran vorliegt 

Veischiedene fur die Herstellimg 6er verschiedenen Schichten der transdermalen V^irichtungen von ¥ig, 1 bis 3 ge- 
eigneien Mateiialien sind im Stand der Technik bekannt oder in den vorher erwahnten Patenfcen zu transdermalen \br- 15 
richtungen ofiFenbart, die vorher unter Bezugnahme darauf zum Gegenstand der vorliegenden Beschreibung gemacht 
worden sind. 

Die den WirkstofiOTPermeationsverstarker-Speicher der Fig. 1 bis 3 biidende Matrix kann ein Gel oder ein Polymer 
sein. Geeignete Materialien sind mil dem Wirkstoff, GML oder weiteremMonoglycerid, Laurylacetat und alien weiieren 
Bestandteilen bzw. Komponenten in dem System kompatibel. Geeignete Matrixmaterialien beinhalten obne Beschran- 20 
kung beispielsweise natiirliche und synthetische Gununi oder anderes polymeres Material, veniicktes Mineralol oder 
Rohvaselin. Die Matrix ist vorzugsweise polymer und vorzugsweise ein wasserfreies Polyma: Eine bevorzugte Ausfuh- 
rungsform gemSB del Erfindimg ist aus Ethylenvinylacetat (EVA)-Copolymer vom in der US-PS 4,144,317 beschriebe- 
nen TVp hergestellt, und wird vorzugsweise aus denjenigen EVA-Maierialien mit einem Vinylacetat (VA)-Gehalt im Be- 
reich von 9 bis 60%, vorzugsweise 28 bis 60% VA ausgewahlt. Besonders gute Ergebnisse konnen unter Verwendung 25 
von EVA mit 40% Vmylacetat-Gehalt erhalten werden. 

Zusatzlich zu einem '^^rkstoff und GML/Laurylacetat, welche fiir die Erfindung weseitlich sind, kann die Matrix ge- 
gebenenfalls Stabilisatoren, Farbstoffe, Pigmente, inerte Fdllstoffe, Klebrigmacher, Hilfsstoffe und andere herkonunli- 
che Bestandteile von Vorrichtungen zur transdermalen Zufuhr bzw. Abgabe, wie sic im Stand der Technik bekaimt sind, 
enthalten. 30 

Fig. 4 zeigt eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung. Die Vorrichtung 30 beinhaltet eine 
Matrix 31, in welcher der WirkstofiFund die GMLyLaurylacetat-Permeationsverstarkcrmischung dispergiert sind, und 
kann zusatzlich eine Grund- bzw. Tragerschicht 32 beinhalten, imi den Wirkstofif darin zu enthalten und dessen Verlust zu 
verhindem. Die Matrix 31 enthalt vorzugsweise, aber nicht notwendigerweise, ein Wasser absorbierendes Polymer, um 
die Langzeit-Gebrauchsfahigkeit des Matrixsystemes zu verbessem. Eine Abdeckung zur Freisetzung (in Fig. 4 nicht ge- 35 
zeigt) kann ebenfalls beinhaltet sein und wird vor dem Anbringen der \brrichtung auf die Haut 17 entf emt. 

Das Matrixmaterial umfaBt einen hydrophoben druckempfindlichen bzw. selbsthaflenden Klebstoff und umfaBt vor- i 
zugsweise einen Polysiloxan-Klebstofif. Die bei der vorliegenden Erfindimg niitzlicheh Wasser absorbierenden Polymere 
sind im Stand der Technik bekannt und beinhalten beispielsweise Polyvinylpynrolidon, vemetztes Polyvinylpyrrolidon, 
Polyaminacrylat und PoIyvinylalkohoL Pqlyvinylpynolidon wird bevorzugt 40 

Die Grund- bzw. TVagerschicht 32 ist eine gummiartige bzw. elastomere diinne Lage oder ein solcher Film, die bzw. 
der im wesentHchen fur den ausgewahlt^ WirkstofiP und Permeations verstarker undurchlassig ist und eine Dicke von* 
etwa 1 |im bis 100 aufweisL Geeignete Grund- bzw. Tragermaterialien sind im Stand der Technik bekannt und bein- 
halten beispielsweise Polyethylen, Polypropylen, Polyester und Siliconelastomere mit oiedriger bis mittlerer Dichte. 

• GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform des in Fig. 4 gezeigten Matrixsystemes ist die Vomchtung 30 durch Ex- 45 
trudieren und Kalandrio-en der Klebstoffzusammensetzung zwischen zwei unterschiedliche Freisetzungssubstrate herge- 
stellt. Eines dieser Freisetzungssubstrate wird nachfolgend entfemt und das System wird auf eine Grund- bzw. Tragei- 
schicht laminiert. 

Die Hot-Melt- bzw. HeiBschmelzverarbeitung der Klebstoflfeusammensetzung wird durch den Zusatz von Hilfsstoffen 
zu dem in einem Ti^erlosimgsmittel gelosten Polysiloxanklebstofif erreichl, welche den Polysiloxanklebstoff plastifizie- so 
ren kdimen. Das ennoglicht, daB die Hilfsstoffe in dem Losungsmittel fein verteilt werden. Das TVagerlosungsmittel wird 
nachfolgend abgedampft, was in einem druckempfindlichen bzw. selbsthaftenden Klebstoff resultiert, der durch die 
Hilfsstoffe bereits plastifiziert ist. Der Klebstoff kann dann mit zusatziichen Exzipienten, wie Wirkstoffen und Wasser 
absorbierenden Polymeren, unter Verwendung von im Stand der Technik bekannten Mischeinrichtungen vermischt wer- 
den und nachfolgend bei der Herstellung heiBschmelzverarbeitet werden. 55 

GemaB dieser bevorzugten Ausfuhrungsform sind die plastifizierenden Hilfsstoffe Penneationsverstarker, die dazu ^- 
hig sind, den Polysiloxankleber auf eine viel niedrigere komplexe ^skositat zu plastifizieren und die ViskositSt beacht- 
lich zu senken. Geeignete komplexe absolute bzw. dynamische \^skositaten fiir die extiudierbare Klebstoffzusammcn- 
setzimg liegen im Bereich von 10^-10^ Pa • s, abhangig von der Verarbeitungstemperatur und dem Schergefalle bzw. Ge- 
schwindigkeitsgefalle. Glycerinmonolaurat und Laurylacetat sind die bevorzugten plastifizierenden Hilfsstoffe. 60 

Die Mengen an Wirkstoff, welche in den in den Fig. 1 bis 4 gezeigten therapeutischen Vorrichtungen vorliegen, die er- 
forderlich sind, um eine therapeutische VTuioing zu erreichen, hangen von vielen Faktoren ab, wie der minimal erforder- 
lichen Dosis des bestimmten Wirkstoffes, der Permeabilitat der MaUix, der Klebstoffschicht und der Steuermembran, 
wenn vorhanden, und dem Zeitraum, fiir welchen die Vorrichtung an der Haut befestigt sein wird. In der Tat besteht keine 
obere Grenze fiir die maximalen Mengen an in der Vorrichtung vorhandenem Wirkstoff. Die minimale Menge jedes 65 
Wirkstoffes ist durch das Erfordemis bestimmt, daB ausreichendc Mengen an Wrkstoff in der Vorrichtung vorhaden sein 
mussen, um die gewunschte Freisetzungsmenge iiber den gegebenen Zeitraum der Verwendung aufrechtzuerhalten. 

Der Wirkstoff ist im allgemeinen in der Mattix in einer Konzentration im UberschuB der Sattigung dispergiert, d. h. in 
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Einheit-Aktivitat. Die Menge an tJberschuB ist durch die beabsichtigte voiteilhafte Lebensdauer des Systemes bestimmt 
Der W^kstofFkann jedoch in ursprunglichen Mengen unter der Sattigiing vorliegen, ohne von dieser Brfindung abzuwei- 
chen. Im allgemeinen kann der Wirkstoff in urspriinglich unter der Sattiung liegenden Mengen vorhanden sein, wenn: 1) 
der HautfluB des WirkstofiFes ausreichend niedrig ist, so daB die Entleerung des Wirkstoffes aus dem Speicher langsam 
5 und klein ist; 2) nicht konslante Zufiihr bzw. Abgabe des Wirkstoffes erwiinscht und annehmbar isl und/oder 3) Sattigung 
des Speichers bei der Verwendung eireicht wird, infolge der Wanderung von Wasser aus der Haut in den Speicher, wo 
Wasserreichlich verfiigbar ist. 

Die GML- und Laurylacetat-Mischung ist durch die gesamte Matrix dispeigiert, vorzugs weise in einer Konzentration, 
die ausreicht, um penneationsverstarkende Konzentrationen von Verstarker in dem Speicher waiirend des gesamten er- 

10 warteten Verabreichungszeitraums zu liefem. 

Bei der vorliegenden Erfindung wird der Wirkstoff durch die Haut oder eine andere Korperoberflache in einer thera- 
peutisch wirksamen Menge (d. h. einer Menge, die ein wirksames therapeutisches Ergebnis liefert) zugefiihrt und der 
duale GML/Laurylacetat-Penneationsverstarker wird in einer permeationsverstarkenden Menge (d, h. einer Menge, wel- 
che eine eiiiohte Permeabilitat der Applikationsstelie auf den Wirkstoff liefert) wahrend eines vorbestimmten Zeitraumes 

15 zugefiihrt 

lane bevorzugte Ausfiihrungsfonn der vorliegenden Erfindung ist eine Vocrichtung, wie die, in Fig* 3 veranschaulicht 
ist (mit Oder ohne einer Steuennembran), worin der Speicher 22 30 bis 80 Gew."% Polymer (vorzugsweise EVA mit ei- 
nem Vmylacetatgehalt von 40%), 0,1 bis 30 Gew.-% Wirkstoff, 1 bis 40 Gew.-% GML und 1 bis 40 Gew.-% Laurylace- 
tat umfaBt. Die zwischengeschaltete Klebstoffschicht 28 umfaBt einen Klebstoff, welcher mit dem Permeationsverstar- 

20 ker kompatibel ist. Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform ist eine wie oben beschriebene Vorrichtung, in welcher 
die Permeationsverstarkermischung aus Glycerinmonolaurat und Laurylacetat 20% GML und 12% Laurylacetat umfaBt. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungform der vorliegenden Erfindung ist ein Matrixsystcm, wie das, das in Fig. 4 ver- 
anschaulicht ist, worin die Matrix 40 bis 90 Gew.-% Polymer (vorzugsweise ein Polysiloxanklebstoff) 0,1 bis 25 Gew.-% 
Polyvinylpyrrolidon, 0,1 bis 30 Gew.-% Wirkstoff, 1 bis 30 Gew.-% GML und 1 bis 30 Gew.-% Laurylacetat umfaBt, 

25 Die Vorrichtungen dieser Erfindung konnen zur wirksamen Abgabe bzw. Zufuhr eines lA^kstoffes iiber einen verlan- 
gerten Zeitraum von bis zu 7 Tagen oder ianger ausgestaltet sein. 7 Tage sind im allgememen das maximale Zeitlimit fur 
einen Einsatz einer einzigen Vorrichtung, da die Hautstelle durch eine VerschluBdauer von mehr als 7 Tagen nachteilig 
beeinfluBt wird. Wenn es erforderlich ist, eine T\^kstoffzufuhr von mehr als 7 Tagen zu erhalten O^eispielsweise wenn 
ein Hormon zur Empfangnis verhiitenden ^^Mrkung angewendet wird), wird, wenn eine Vorrichtung fur ihre wirksame 

30 Zeitdauer auf der Haut angebracht war, diese durch eine fcische Vorrichtung ersetzt, vorzugsweise auf einer anderen 
Hautstelle. 

Die transdermalen therapeutischen Vorrichtungrai der vorliegenden Erfindung werden durch eine im Stand der Tfech- 
mk bekannte Weise hergestellt, wie jenen Verf ahrensweisen, die beispielsweise in den Patenten zu transdermalen \br- 
richtungen, die vorangehoid aufgelistet sind, beschrieben sind. Die folgenden Beispiele werden angegeben, um die 
35 Durchflihrung der vorliegenden Erfindung zu veranschaulicben. 

BEISPIELl 

Die Wirkung von verschiedenen Permeationsverstarkermischungen auf den transdermalen HuB von Alprazolam 
40 vnirde untersucht. Die Wuicstoff/Penneationsverstarker-Speicher wurden durch Vermischen von Etbylenvinylacetat mit 
einem Vmylacetatgehalt von 40% ("EVA 40", USI Cbemicals, Illinois) in einem Innenmischer (Fyp Brabender) bis zum 
Schmelzen EVA-40-Pellets heigestellt. Alprazolam, GML, Glycerinmonooleat (GMO), Laurylacetat (Penta Internatio- 
nal Corp., Livingston, NJ), LauryUactat und Myristyllactat wurden wie m Tkbelle 1 gezeigt zugegeben. Das Gemisch 
wurde vermischt, abgekiihlt und zu einem 0,127 mm dicken Film kalandriert. 
45 Der Film wurde dann auf einen Medpar®-Trager (3M, St Paul, Mn) auf eine Seite auflaminiert und ein Acrylat-Kon- 
taktklebstoff (3M Acrylic MSP 04 199 IP) auf die andere Seite. Das Laminat wurde dann unter Verwendung eines Stahl- 
lochers bzw. einer Stahlstanze zu 2,54 cm^ groBen Kreisflachen geschnitten. 

TABELUEl 

50 

Wirkstoff/Penneationsvrarstarker-Speicherzusainmensetzung (Gew.-%) 



Pf:: formdlierung ^ * • • 


:3 jV, GbU'S^M^-^ -•• 


t':— AiprazoiWci/GML/Laii^ 40 




Alpraz^ 40 - 


- . .15/20/12/53 .;-c; 


filWAlprazolam/GML/Lauryllactat/EVA 40. 


15/13 /27A45V„t 


■^^v=s^i?-:^'*--Alpra 40 • ■^'i^^t 


r3^??15/30/555?;-" ■"• 


Alpf azolam/C^ /EVA 40vA:: 


.-•15/20712/53..;.. 


: Alprazoiam/caiO/Myristyllactat/EVA 40 


15/20/12/53 



Exeisfbrmige Stiicke von Humanepidermis wurdwi auf das Rezeptorfeld von horizontalen Permeadonszellen befe- 
stigt, wobei die Homschicht (Stratum comeum) zimoi Donorfeld der Zelle gerichtet ist Die Freigabeabdeckung des La- 
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wurde dann mit dem Rezeptorfeld zusammengeklemmt Ein bekanntes Volumen von Eezeplorlosung (20 ml, 0,0 1 M Ka- 
liumphosphat, pH 6 + 2% Isopropylalkohol) wurde bei 35**C aquilibriert und in das Rezeptorfeld eingebracht Luftblasen 
wurden aus dem Rezeptorfeld entfemt, die Zelle wurde verschlossen iu eincD Wasserbad-Schiittler bei 35°C gestellL 

Bei voigegebenen Zeitintervallra wurde die gesamte Rezeptorldsung aus den Zellen entfemt und durch eio gleiches 
Volumen einer vorher bei 35**C aquilibriert^ fiischen Rezeptorlosung ersetzt Die Rezeptorlosimgen werden io vcr- 
schlossenen GefafieD bei 4**C bis zur Untersuchung auf den Alprazolamgehalt durch Hochleislungs-Hussigchromatogra- 
phie (HPLC) aufbewahrt. Aus der Wirkstoffkoozentration und dem Volumen der Rezeptorlosungen, dem Bereicb der 
Permeation und deln Zeitintervall wurde der Ru6 des Wirkstoffes durch die Epidermis wie folgt berechnet: (Wirkiitofif- 
konzentration x Rezeptorvolumen)/(Bereich x Zeit) = RuB (pg/cm^. • h). Die transdennalen Riisse bzw. Riisse durch die 
Haul von verschiedenen Sysiemen sind in Fig. 5 gezeigt Wie in der Fig. 5 gezeigt ist, eireichte das System, das die 
GML/Lauryiacetat-Permeationsverstaikeimischung umfaBt, den grofitirai RuB von Alprazolam duich Haut 

BEISPIEL2 

Die Wirkung von GML und verschiedraen Verschnittmitteln auf den transdermaien RuB von Oxybut>'nia wurde be- 
stimmt. Die Wirkstoff/Permeationsverstarker-Speicher mit den in Tabelle 2 gezeigten Zusammensetzungen wurden 
durcb das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren hergesteUt 
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TABELLE 2 

Wirkstoff/Permeationsverstarker-Speicherzusammensetzung (Gew-%) 



WIRKSTOFFSPEICHER 


cm. -% 


Oxybutyninbase/GML/EVA 


25/20/55 


Oxybutyninbase/GML/ Ceraphyl 31/ EVA 


25/20/12/43 


Oxybii tyninbase/GMEi/Lauryl lac t a t / EVA 


25/20/12/43 


Oxybutyninbase/GML/Methyllaurat /EVA 


25/20/12/43 


Oscybutyninbase/GML/Laurylacetat/EVA 


25/20/12/43 



Die Wirkstoffbehalter wurden auf einen wasserdampfdurchlassigen Spiimvliess Sontara®-Polyestertrager (Code 
80632B, DuPont, Wilmington, DE) auf einer Seite und eine 0,0254 mm dicke Celgard®-Fiimbandschicht (Hoechst Ce-- 
lanese, Charlotte, NC) (mikroporoses Polypropylen) auf die andere Seite laminiert Das Laminat wurde dann unter \fer- 
wendung einer Stahlstanze in 1,98 cm^ grofie IGreisflachen geschnitten. Die ausgestanzten Systeme wurden dann gewo- 
gen und zum Aquilibrieren in einen«Ofen bei 35^0 gdiracht. 

Die transdermaien Permeationsgeschwindigkeiten von Oxybutynin durch Humanepidennis im in vitro-lest von den 
oben beschriebenen Systemen wurden bestimmt. Die untersuchten Systeme wurden abgedeckt, so daB nichts von der 
Vorrichtung, mit Ausnahme der die Haut kontaktierenden Oberflache, der Rezeptorlosung ausgesetzt war Fur jedes un- 
tersuchte System wurde die Freigabeabdeckung entfemt und die Freigabeoberflache fur Oxybutynin wurde auf der Seite 
der Homschicht (Stratum comeum) einer Scheibe von Humanepidennis zentriert und angeordnet, die eben vor der Ver- 
wendung trocken und sauber abgezogen worden ist. Die iiberschussige Epidermis wurde lun die \brrichtung gewickelt 

Die Aaordnung wurde dann auf die flache Seite eines Ibfion®- Halters eines Freigabem&ngestabes unter ^^rwendung 
eines Draht- und Nylongitters angebiacht. Der Stab mit dem angebrachten bzw. befesdgten System wurde in ein 50 crn^ 
TestEobrchen, das mit einem bekannten Volumen Rezeptorlosung gefUUt war (0,05 M Phosphatlos ung, pH 6,0), einge- 
bracht. Ein konstantes senkrechtes RQhren wurde erteicht, indem der Stab an einen Querstab angebracht wurde, der mit 
einem Ruhrer verbunden ist, der den Stab und das System senkrecht in dem Testrohr pendelt bzw. hin- und herbewegL 
Die Rezeptorlosung wurde bei 35**C gehalten, 

Zu gegebenen Zeitintervallen wurde die gesamte Rezeptorlosung aus dem Testrohr entfemt und durch ein gleiches Vo- 
lumen vorher bei 35 '^C aquUibrierter fiischer Rezeptorlosung ersetzt. Die Rezeptorlosungen wurden in verschlossenen 
Gefafien aufbewahrt und bis zur Untersuchung auf den Oxybutynin-Gehall durch HPLX!^ eingeftoren. 

Der transdermale FluB von Oxybutynin durch Humanepidennis von diesen Systemen ist in Fig. 6 gezeigt. Wie in Fig, 
6 dargestellt ist, war der sich eigebende HautfluB der GML/Laurylacetat-Formuiierang groBer als der von GML alleine. 

BEISPIEL 3 

Systeme, welche Permeadonsverstarkermischungen von GML/Laurylacetat umfassen, wurden mit Systemen vergH- 
chen, welche Mischungen von GML/Lauryllactai umfassen, um die Wirkung auf den transdermaien FluB von Alprazo- 
lam zu beobachten. WirkstofE^ermeationsverstarker-Speicher mit in Tabelle 3 gezeigten Zusammensetzungen wurden 
durch die in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren hergeslellt. 

Die Speicherformulierungen wurden darm zu Untersuchungen des transdermaien Russes unter \^rwendung der glei- 
chen Vorrichtung und in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren verwendet. Die Wiriomg der Konzentration von GML, Lau- 
rylacetat und Lauryllactat auf den RuB von Alprazolam durch Humanepidennis von BVA 40-Monolithen bei 35*'C ist in 
Fig. 7 gezeigt. Wie in Fig, 7 dargestellt, liefene die GML/Laurylaceiat-Mischung einen iiberlegenen RuB von Alprazo- 
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lam durch Haut von bis zum Dreifachen desjenigen einer GML/Lauryllactat-Mischung. Die 15^-Mischung von GML/ 
Laurylacetat erreichte den FluB mit stabilem Zustand (Steady-State-RuB) am schnellsten. 

TABELLE3 



Wirkstoff/Permeationsverstarker-SpeicheKusanmenset^ (Gew.-%) 



FORMULIERUNG 


GEW.-% 


Alprazolam/GML/Laiirylacetat/EVA 40 


15/20/12/53 


Alprazolam/CTIL/Laurylacetat/EVA 40 


15/13/27/45 


Alprazolam/GML/ Laurylacetat /EVA 40 


15/15/25/45 


Alprazolam/GML/Lauryllactat/EVA 40 


15/20/12/53 


Alprazolam/GML/Lauryllactat/EVA 40 


15/13/27/45 


Alprazolam/GML/Laiiryllactat/EVA 40 


15/15/25/45 


Alprazolam/ EVA 40 


15/85 



BEISPIEL4 

Wirkstofr/Permeationsverstarker-Speicher wurden unter Verwendung des Verfahrens von Beispiel 3 hergestellt, wobei 
Alprazolam durch Testosteron ersetzt wurde. Die Zusammensetzung der ^A^kstoflFspeicher ist in Tabelle 4 gczeigt. 

TABELLE4 

WirkstoffyPenneadonsverstarker-Speicherzusammensetzung (Gew.-%) 



FORMULIERUNG 


GEW.-% 


Testosteron/(3ML/Laurylacetat/EVA 40 


15/20/12/53 


Testosteron/GML/Laurylacetat/EVA 40 


15/13/27/45 


Testosteron/ODlj/Laurylacetat/EVA 40 


15/15/25/45 


Testosteron/GML/Lauryllactat/EVA 40 


15/20/12/53* 


Testosteron/GML/Lauryllactat/EVA 40 


15/13/27/45 


Testosteron/GML/Lauryllactat/EVA 40 


15/15/25/45 


Testosteron/EVA 40 


15/85 



Das im Beispiel 1 beschriebene HautfluB-Experiment wurde fiir diese Systeme wiederholt, wobei als Rezeptorlosung 
0,1% Phenol eingesetzt wurde. Die Wirkung der Konzentration von GML, Laurylacetat und Lauryllactat auf den RuB 
von Testosteron durch Humanepidermis von EVA 40-Monolithen bei 35°C ist in Fig, 8 gezeigt 

BEISPIEL5 

Ein niatrixartiges System gemaB Fig. 4 wurde nach dem folgenden Verfahren hergestellt. GML und Laurylacetat wur- 
den in einer Polysiloxanklebstoff-Losung (XT-4502, Dow Coming) vermischt. In einem getrennten Schritt wurde Poly- 
vinylpyrrolidon (PVP) (Povidone, ISP Van Dyk, Bellevue, NJ) in Ethanol aufgelost. Testosteron wurde dann der Etha- 
nol/PVP-Losung zugegeben und die resultierende Losung wurde etwa 1 Stunde vennischt Diese Losung wurde dann zu 
der GML/Laurylacetat/Polysiloxan-Losung zugegeben. Die resultierende Losung wurde auf etwa 50°C erwannt und fur 
etnige Stunden vermischt, bis eine feine weiBe Dispersion erhalien wurde. Die Dispersion wurde dann auf einen linger 
(CoTrans 9720, 3M) auf eine NaBdicke von etwa 0,254-0,4378 mm (10-17 mols) gegossen. Die Losung wurde dann in 
einem Trockenofen bei 70**C fiir etwa 1 Stunde erwarmt. Der resultierende GuB war 0,0762-0,127 mm dick und wurde 
auf eine Freisetzungsabdeckung laminiert, 2,5 cm^ groBe kreisformige Stucke wurden dann abgestanzt und bei den in vi- 
tro-HautfiuB-Experimenten gemaB Beispiel 1 venvendet. Die Zusammensetzungen der nach diesem Verfahren herge- 
stellten Formuherungen sind in Tabelle 5 gezeigt. Jede der Formuiierungen enthielt Testosteron in einer die Sattigung 
iibersteigenden Konzentration in der Matrix. 
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lABELLES 
Matrixzusanimensetzung (Gew.-%). 



FORMC7LIERUN6 


GEW.-% 


GML/Laurylacetat/Testosteron/Polysiloxan 


10/10/2/78 


®!L/Laurylacetat/PVP/Testosteron/Polysiloxan 


10/10/10/2/68 


GML/Laiurylacetat/PVP/Testosteron/Polysiloxan 


2/10/10/2/76 


• " • Testosteron/EVA 40 


2/98 



Das in Beispiel 1 beschriebeoe HautfluB-Experiment wurde fiir diese Sysieme wiederiiolt, indem die Rezeptorlosung 
durch 0,1% Phenol ersetzt wurde. Die Wiricung der Konzentration von GML und Lauiylacetat auf dea FluB von Testo- 
steron durch Humanepidermis aus Matrixsystemen bei 35° ist in Fig. 9 gezeigt. Wie aus Fig, 9 gesehen wird, resulderten 
Fonnulierungen, welche GML und Lauiylacetat beinhalten, in einer 4- bis lOfachen Steigening des Plusses im \fej:gleich 
zur EVA 40-Kontrolle ohne Verstarker. 



Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System zur Verabreichung wenigstens eines biologisch aktiven Wirkstoffs in ei- 
ner therapeutisch wirksamen Menge durch Permeation durch die Haut oder Schleimhaut, welche dispeigiert in ei- 
nem Trager enthalt: 

(a) einen biologisch aktiv^ WirkstoS" und 

(b) eine permeadonsverstarkende Menge eines dualen Permeationsverstarkers, wobei die PeimeadonsveistSr- 
ker Laurylacetat und ein Monoglycerid umfassen. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Monoglycerid Gly- 
cerinmonolaurat ist. 

3. Transdermales therapeudsches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB seine Zusammensetzung 
1 bis 30 Gew.-% Glyca±imonolaurat und 1 bis 30 Gew.-% Laurylacetat umfaBt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB das Lau- 
rylacetat eine Reinheit von wenigstens 97% aufweist 

5. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Mischung des Tragers, des biologisch aktiven ^^dcs toffs und der Permeations verstarker eine Viskositat von 1 
bis 10^ Pa • s aufweist 

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die N^skositat 2 x 
10^-10^ Pa • s ist. 

7. Transdermales therapeutisches System nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der bio- 
logisch aktive Wirkstoff und die dualen Permeationsverstarker in einer Matrix dispeigiert sind. 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem der voriieigehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB es zusatzlich eine undurchlassige IVagerschicht fainter der hautabgewandten Oberflache der Matrix und eine 
Xlebstoffschicht, die das transdermale therapeutische System auf der Haut halt, umfaBt. 

9. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Matrix aus einem polymeren Material, insbesondere einem Ethyienvinylacetat-Copolymer oder einem Sili- 
conklebstoff, insbesondere einem Polysiloxanklebstoffbesteht. 

10. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 9, dadurch gekeimzdchnet, daB die Matrix des weileren 
1 bis 30 Gew.-% eines Wasser absorbierenden Polymers umfaBt. 

11. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser absorbie- 
rende Polymer aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol und Polyaminoacry- 
laten besteht 

12. Transdermales th^^utisches System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekermzeichnet, 
daB der biologisch aktive Wirkstoff aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Oxybutynin, Testosteron und Nandrolon 
besteht 

13. Transdermales thorapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekermzeichnet, 
daB es als Pilaster ausgebildet ist 



Hierzu 6 Seite(n) Zeichnungen 



11 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 rpRFner: DE 19622 902 C2 ^ 

lnt.Cl7: A61L 1^44 

Veroffentiichungstag: 23. Mai 2001 




RG. I 




17 



>24 




RG. 3 




102 121/105 



2EICHNUNGEN SEITE 2 



Nummer: 
Int. Cl7: 

Verdffentlichungstag: 



DE19822 902 C2 
A61L 1^44 

23. Mai 2001 




102 121/105 




Fia 6 



102 121/105 




m 7 



1D2 121/105 




(M-gtuo/S//) any 



102 121/105 



ZEICHNUNGEN SEITE 6 



m 



Nummen 
Int CI.': 

Verdffentlichungstag: 



DE196Z2 902 C2 
A61L IS/44 

23. Mai 2001 



7' 
6' 
5 



.4, 

CM ^ 



S 
I 

o 




-r 
o 



-T- 

10 



T 



40 

Mittelpunktzeit (Std.) 



— T— 

SO 



~1 
TO 



Wit OA^KTestosteron 
V3% niU 10% OAJKM 9Vltf%Testosteron 
S% GML, 10% DJMO% PVIMTestosteron 
S% mi;/MII EMfl 40 



FI6. 9 



102 121/105 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



